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RESUMEN 
 
 
Introducción: estudios recientes han evidenciado diferentes alteraciones 
mentales, cuando se ha evaluado la calidad de vida, en pacientes con reumatismo 
Inflamatorio Crónico post-Chikungunya (RIC-pCHIK). Alteraciones que además se 
han observado en infecciones por el Virus del Dengue (DENV) y el Virus del Zika 
(ZIKAV), durante la fase aguda y crónica de las enfermedades. Sin embargo, su 
impacto global mediante meta-análisis, aún no se ha reportado.  
 
 
Métodos: se llevaron a cabo dos revisión sistemáticas, en las principales bases 
de datos (PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/ Web of Science/Google Scholar). 
La primera revisión, hasta el primero de diciembre de 2016. La estrategia de 
búsqueda fue “mental” o  “psiquiátrico” o  “QoL” “Y” seguido por “chikungunya”. 
Idiomas: inglés y español. Se incluyeron estudios observacionales que evaluaran 
la calidad de vida con el SF-36, en pacientes con pCHIK-CIR. Se calculó la 
mediana estandarizada, con su correspondiente intervalo de confianza (95%). La 
segunda revisión, hasta el 1 de noviembre de 2017, en las principales bases de 
datos (PubMed/Scopus/Web of Science) la estrategia de búsqueda fue 
(“Chikungunya” “Dengue” “Zika” AND “Depression”) (“Chikungunya” “Dengue” 
“Zika” AND “Anxiety”) (“Chikungunya” “Dengue” “Zika” AND “Mental” “Psychiatric”) 
Idiomas: inglés y español. Se incluyeron estudios observacionales que evaluaran 
como mínimo, depresión autoreportada, o mediante cuestionarios, en pacientes 
durante la fase aguda o crónica de CHIKV o DENV. Para ambas revisiones, se 
realizó un meta-análisis, para el que se utilizó el Comprehensive Meta-Analysis 
3.3.070® con licencia para la (UTP).  
 
 
Resultados: La primera revisión halló 118 citaciones. Incluyó 4 estudios, con 1736 
pacientes. En todos ellos, se observó una reducción de la calidad de vida en los 
pacientes con Chikungunya crónico, comparado con aquellos curados (<12 
semanas post-infección) (hasta en un 50%). Los resultados de este meta-análisis 
indican una reducción significativa del componente salud mental, del instrumento 
de evaluación para calidad de vida; con una mediana estandarizada=-1.467, 95 
%CI (-1.598, -1.335), Z=-21,843, P<0.001 (I2=99.5%; Q=635.080). Funnel plot del 
error estándar no evidenció sesgo de publicación; valor de t para el análisis de 
Egger’s fue 5.5 (p=0.03).  
 
 
La segunda revisión halló 241 citaciones. La prevalencia general de depresión, 
asociada a CHIKV/DENV en 8 estudios seleccionados, entre 1,649 pacientes, fue 
39.3% (95% CI 36.6-42.1; τ2=1.471; I2=97.8; p<0.001). Para los estudios solo 
CHIKV (n=6), entre 911 pacientes, el valor estimado fue 25.1% (95% CI 22.0-28.5; 
τ2=1.338; I2=96.2; p<0.001), mientras que para dengue (n=2) con 738 pacientes, 
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el estimado fue 52.6% (95% CI 48.7-56.4; τ2=1.664; I2=98.9; p<0.001). Para la 
fase aguda (n=4 [2 con DENV, 2 con CHIKV), con 798 pacientes, el estimado fue 
51.3% (95% CI 47.5-55.1; τ2=1.730; I2=97.2; p<0.001), mientras para la fase 
crónica (n=4, todos para CHIKV), con 851 pacientes, fue 25.5% (95% CI 22.3-
28.9; τ2=1.378; I2=97.6; p<0.001). El análisis global, mediante el funnel plot y la 
regresión Egger’s sugirió sesgo de publicación (-7.46; p=0.06) (confirmado por el 
método Duval and Tweedie’s trim and fill). 
 
 
Conclusión: Este meta-análisis evidenció que las consecuencias crónicas de la 
enfermedad por CHIKV pueden afectar la salud mental (reducción global >20%) 
medida mediante SF-36. Además, según los hallazgos, en el más conservador de 
los escenarios, aproximadamente un tercio de los pacientes, en cualquier fase de 
la enfermedad por DENV o CHIKV podrían reportar depresión, siendo más alta 
aún durante la fase aguda del dengue (casi un 50% de los pacientes) en 
comparación con aquellos en la fase crónica por chikungunya (25%). Es 
importante resaltar que nuestros hallazgos sugieren una clara necesidad de 
aumentar el número de estudios sobre depresión y otras alteraciones mentales, en 
estas y otras arbovirosis. Es necesario utilizar cuestionarios validados y 
estandarizados, para un adecuado diagnóstico y tratamiento.  
 
 
Palabras clave: infección por arbovirus, medicina tropical, virus chikungunya, 
virus zika, dengue, calidad de vida, depresión, ansiedad.  
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ABSTRACT 
 
 
Introduction: Recent studies have provided information regarding mental 
impairment in chronic chikungunya patients (CHIKV) when assessed quality of life 
(eg. by SF-36). Also mental alterations in Dengue Virus (DENV) and Zika Virus 
(ZIKAV), have been reported during acute and chronic phase. Those findings have 
been neglected, at systematic reviews and meta-analysis.  
 
 
Methods: two systematic reviews were conducted. 
(PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/ Web of Science/Google Scholar). First 
review, up to December 1, 2016. The search strategy was “mental” or “psychiatric” 
or “QoL” plus “AND” followed by “chikungunya”. Languages: English and Spanish. 
Observational studies that assessed QoL with theSF-36 in patients with pCHIK-
CIR, were included in a meta-analysis. Second review, up to November 1, 2017. 
The search strategy was “mental” or “psychiatric” or “depression” plus “AND” 
followed by “chikungunya” and “dengue”. Languages: English and Spanish. 
Observational studies that assessed at least self-reported depression (or using 
questionnaires) in patients with acute or chronic chikungunya or dengue, were 
included. For both of them, Comprehensive Meta-Analysis 3.3.070® licensed 
(UTP), was used for this meta-analysis. 
 
 
Results:  in the first review, 118 citations were found. Four studies summarizing, 
including 1736 patients were included. In all of them QoL was reduced in chronic 
chikungunya patients compared with those cured (<12 weeks post-infection) (even 
up to 50%). The results of the meta-analysis indicate a significant reduction of the 
Mental Health component of the QoL: SMD=-1.467, 95 %CI (-1.598, -1.335), Z=-
21,843, P<0.001 (I2=99.5%; Q=635.080). The funnel plot of standard error by SMD 
did not suggested bias publication; t-value for Egger’s regression was 5.5 (p=0.03).   
 
 
In the second review, literature search yielded 241 citations. The pooled 
prevalence of depression associated to CHIKV/DENV in 8 selected studies among 
1,649 patients was 39.3% (95% CI 36.6-42.1; τ2=1.471; I2=97.8; p<0.001). When 
considering just CHIK studies (n=6), among 911 patients, estimate was 25.1% 
(95% CI 22.0-28.5; τ2=1.338; I2=96.2; p<0.001), while for DENV studies (n=2) with 
738 patients, estimate was 52.6% (95% CI 48.7-56.4; τ2=1.664; I2=98.9; p<0.001). 
For studies at acute phase (n=4 [2 with DENV, 2 with CHIKV), with 798 patients, 
estimate was 51.3% (95% CI 47.5-55.1; τ2=1.730; I2=97.2; p<0.001), whilst at 
chronic phase (n=4, all for CHIKV), with 851 patients, was 25.5% (95% CI 22.3-
28.9; τ2=1.378; I2=97.6; p<0.001). Globally, the funnel plot and the Egger’s 
regression suggested bias publication (-7.46; p=0.06) (confirmed with Duval and 
Tweedie’s trim and fill.  
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Conclusions: as evidenced in this meta-analysis, chronic consequences of CHIKV 
would be also affecting mental health, when evaluated with SF-36 questionnaires 
(global pooled reduction of >20%). According to our results in the most 
conservative scenario, approximately one third of patients at any stage of DENV or 
CHIKV would report depression, being higher during acute phase and for DENV 
(around half of patients), in comparison to chronic chikungunya (25%). It is 
important to highlight that the findings suggest a clear need to increase the number 
of studies about depression and other mental disorders in these and other arboviral 
diseases. It is necessary to use standardized and validate questionnaires, given 
consequently the implications for diagnosis and therapeutics. 
 
 
Key words: arboviruses, tropical medicine, chikungunya virus, zika virus, dengue, 
quality of life, depression, anxiety.  
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INTRODUCCIÓN 
 
 
Estudios recientes sobre infecciones por arbovirosis, entre los que se encuentra la 
infección por el virus del CHIKV, ZIKAV y DENV, han evidenciado alteraciones 
neurológicas y psiquiátricas, que en distintos contextos, afectan la vida de quienes 
las padecen; algunas permanecen en el tiempo y sus secuelas pueden llegar a ser 
crónicas e incapacitantes.(1, 2) 
 
 
La fiebre por virus CHIKV se ha convertido en un problema de salud pública 
emergente en la Región de las Américas. Desde que la OPS/OMS (Organización 
Panamericana de Salud/Organización Mundial de la Salud), a finales de 2013 
reportó la confirmación de casos de transmisión autóctona, en la subregión del 
Caribe, hasta la fecha más de 25 países han confirmado su aparición. (3) En 2015 
la aparición de la enfermedad por el virus del ZIKAV en América Latina generó 
consecuencias epidémicas. A partir de la confirmación de la circulación de ZIKAV 
en el país, se han notificado un total de 31.555 casos, de los cuales 25.950 son 
confirmados por clínica, 1.504 por laboratorio y 4.101 sospechosos. También se 
han notificado 5.013 casos en gestantes, de los cuales 459 han sido confirmados 
por laboratorio. No se ha notificado ningún caso de mortalidad.(3) 
 
 
Durante el transcurso de aparición, las arbovirosis en mención, no sólo comparten 
síntomas muy similares, sino también vectores comunes que han hecho difícil su 
control, en términos epidemiológicos a nivel global.(4) El control del dengue se ha 
convertido en una labor difícil, debido a su rápida dispersión en la zona tropical, e 
infectando alrededor de 390 millones de personas; con un estimado de  4 billones 
de personas con riesgo de infección, para alguno de los cuatro serotipos(4). En 
Colombia representa un problema prioritario en salud pública debido a la 
reemergencia y la incidencia de dengue grave, la infestación por A. aegypti de 
más de 90% del territorio nacional situado por debajo de los 2.200 msnm, y la 
urbanización de la población por problemas de violencia.(5)  
 
 
Estas enfermedades causadas por CHIKV, ZIKAV y DENV, son transmitidos a 
través de la picadura del mosquito del género Aedes, particularmente A. aegypti y 
A. albopictus. Pueden cursar con reacción cruzada plasmática (2) y presentar 
síntomas similares que cursan con alteraciones, agudas, subagudas o crónicas  y 
manifestarse como un exantema máculopapular febril de inicio súbito, 
acompañado por artralgias, inyección conjuntival y exantema (6). Para infecciones 
por CHIKV, algunas manifestaciones clínicas como el dolor articular, pueden 
persistir incluso hasta seis años después de la fase inicial y se ha observado que 
aproximadamente, un 50% de los pacientes, pueden cursar con artritis reumática 
crónica. (7, 8) 
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CHIKV, ZIKAV y DENV son infecciones que han implicado una importante carga 
económica y de enfermedad para el país.  Sin embargo, muchos aspectos de 
estas enfermedades aún son desconocidos. En el contexto de estas tres 
patologías se ha reportado, un compromiso importante de la salud mental a 
diferentes niveles; múltiples reportes de caso y estudios poblacionales han 
documentado depresión, trastornos somatomorfos, trastornos de ansiedad, 
delirium, síntomas psicóticos y quejas somáticas.(9, 10) Además, aquellos 
pacientes que persisten sintomáticos, durante las fases crónicas de estas 
enfermedades, presentan un deterioro de la calidad de vida, que se hace evidente 
en el componente de salud mental, medido a través de distintos instrumentos 
validados.(11)  
 
 
Teniendo en cuenta la importancia de las implicaciones biopsicosociales y la carga 
que tienen para la población colombiana, con la gravedad que implica el hecho de 
ser  transmitidas por el mismo vector y cuyo espectro clínico es diverso, se realizó 
una revisión sistemática de la literatura y meta-análisis, con el objetivo de 
determinar y evidenciar la magnitud de la afecciones sobre la salud mental de los 
individuos y por tanto, conocer los trastornos mentales asociados a estas 
arbovirosis.  
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1. DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 
 
 
Múltiples estudios han evidenciado la aparición de diversas manifestaciones 
neuropsiquiátricas, asociadas a la infección por arbovirosis. Se han descrito 
síntomas neurológicos e incluso compromiso mental asociado a las patologías 
causadas por CHIKV, ZIKAV y DENV. Son enfermedades cuyas proporciones 
internacionales, han afectado un gran número de habitantes, con secuelas 
crónicas e incluso mortales; presentan además, manifestaciones psiquiátricas y 
neurológicas atípicas, que afectan las funciones cognitivas superiores.(12)  
 
 
A pesar de lo anterior, no existe en la literatura, estudios que permitan integrar de 
forma objetiva y sistemática, el estado del arte en este campo. Es necesario 
comprender a fondo este fenómeno, para dar a conocer la gravedad que implica 
padecer estas enfermedades. Es necesario conocer de manera metódica y 
organizada, cuál es la aparición tangible de las patologías mentales, en 
infecciones sobre las que hasta hace poco, no se conocía su repercusión, como 
se ve alterada la calidad de vida y el pronóstico de las personas que la padecen.  
 
 
Poner en evidencia a través de una revisión sistemática y meta-análisis, ayudará a 
comprender ¿Cuáles son las diferentes manifestaciones mentales, relacionadas 
con las enfermedades por CHIKV, ZIKAV y DENV en la población general? Lo 
anterior, con el fin de evidenciar un problema emergente, que permita plantear 
nuevas y más eficaces formas de tratamiento, adecuadas políticas de salud 
pública e intervención en la comunidad.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 15 
 
2. JUSTIFICACIÓN 
 
 
Las infecciones por CHIKV, ZIKAV y DENV, transmitidas por el mismo vector, 
pueden presentar una coinfección y manifestarse clínicamente de forma similar. A 
pesar de los diversos estudios que evidencian manifestaciones neuropsiquiátricas 
en pacientes que padecen estas arbovirosis, no existe aún en la literatura, una 
revisión sistemática y objetiva, que haga tangible esta realidad y determinar 
alguna relación. Es fundamental determinar el comportamiento de estas 
patologías, teniendo en cuenta que se ha manifestado con síntomas neurológicos, 
incluso compromiso mental. Las proporciones internacionales, han afectado de 
forma dramática un gran número de habitantes, con secuelas crónicas e incluso 
mortales. Pese a que los estudios han demostrado, un compromiso mental y 
psicológico significativo con alteración de la calidad de vida, poco se ha hecho con 
respecto a las necesidades emocionales y las consecuencias negativas sobre la 
salud mental de esta población. Se amerita un estudio que permita dilucidar este 
fenómeno de manera integral, con la iniciativa de aportar conocimiento sobre las 
problemáticas de salud pública del país, abordar de una forma holística, los 
programas de prevención, promoción, intervención y rehabilitación, en mejora de 
las condiciones de las personas afectadas. 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Determinar la frecuencia relativa de pacientes que desarrollan manifestaciones 
psiquiátricas por las infecciones causadas por CHIKV, ZIKAV y DENV. 
 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Describir la ocurrencia de manifestaciones psiquiátricas relacionadas con 
la fase aguda y crónica de la infección por CHIKV, ZIKAV y DENV.  
 
• Determinar el compromiso sobre los componentes mentales de la calidad 
de vida en la fase crónica del CHIKV. 
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4. MARCO REFERENCIAL 
 
4.1 MARCO TEÓRÍCO  
 
4.1.1 Antecedentes históricos de la respuesta inmunológica en 
enfermedades infecciosas y sus manifestaciones neuropsiquiátricas  
Diferentes alteraciones mentales ampliamente documentadas, se han asociado al 
desarrollo de enfermedades infecciosas. Se ha observado una relación en la 
aparición de reacciones inmunológicas cruzadas, luego de la infección por agentes 
patógenos. La psiquiatría se ha interesado por hallar explicación a estas 
manifestaciones y considerar la respuesta inmunológica, no solo como origen de 
algunas patologías mentales, sino también como manejo terapéutico.  
 
 
Se debe el crédito a los griegos antiguos el uso de la piroterapia de Hipócrates; él 
fue el primero en observar el beneficio que tenía la fiebre para el manejo de la 
epilepsia. Galeno fue el primero en descubrir que la hipertermia, tenía efectos 
benéficos sobre los síntomas psiquiátricos y luego Pinel, Esquirol, Briquet y 
Maudsley describieron también hallazgos similares. (13) A finales del siglo XIX y 
principios del siglo XX, Jacobi y Julius Wagner-Jauregg (psiquiatra galardonado en 
1927 con el Premio Nobel en Medicina, por haber descubierto el valor terapéutico 
de la malaria), comenzaron a utilizar la fiebre inducida a través de la 
malarioterapia, para el tratamiento de la psicosis en la Parálisis General 
(neurosífilis) y posteriormente, para otros trastornos psicóticos, como la melancolía 
o la esquizofrenia. (13, 14) Estos primeros trabajos dieron origen al desarrollo de 
la psiquiatría biológica, en el abordaje orgánico de los trastornos mentales, para 
dar luces sobre la posibilidad de atribuir a ciertas áreas específicas del cerebro y 
su funcionamiento, los orígenes, aún desconocidos, de las patologías mentales. 
(15)   
 
 
En 1894 Osler, en su monografía sobre “Corea y Afectaciones Coreiformes” 
describió por primera vez, comportamientos obsesivo-compulsivos en la Corea de 
Sydenham. (16) En 1965 Langlois y Force reportaron la coexistencia de Tics y 
Corea Sydenham, en un paciente de 6 años, precipitado por una infección, quien 
respondió satisfactoriamente al manejo con antibióticos y neurolépticos. En 1978, 
Kondo and Kabasawa reportaron un trastorno por Tics, el cual inició de manera 
abrupta, 10 días después de un episodio febril, en el cual se detectaron 
Anticuerpos Antiestreptolisina O (AEO), con una adecuada respuesta al manejo 
con corticoides. A partir de estos hallazgos, se inició la discusión sobre el papel de 
los estresores biológicos en trastornos obsesivos y movimientos anormales, para 
dar inicio a las descripciones primordiales del síndrome PANDAs (Pediatric 
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Autoinmune Neurosychiatric Disorder Associated with Streptococcus). (16)  
 
 
El Síndrome PANDAS, agrupa trastornos neuropsiquiátricos como la corea de 
Sydenham, el trastorno obsesivo compulsivo y el trastorno de Gilles de la Tourette, 
relacionados con la infección por estreptococo beta hemolítico del grupo A. (17) 
Los procesos fisiopatológicos que se han propuesto, como base de los trastornos 
neuropsiquiátricos post estreptocóccicos, se sustentan en la posible existencia de 
una susceptibilidad genética individual, en la cual hay una transmisión autosómica 
dominante con penetrancia completa. Luego de la infección posterior al contacto 
con el estreptococo, se produce una respuesta inmune anormal; los Anticuerpos 
activados por los Antígenos Bacterianos, que generan una reacción cruzada con 
antígenos cerebrales, afectan específicamente los núcleos de la base y alteran a 
este nivel, ciertos sitios específicos para el control de los impulsos y la 
coordinación del movimiento.(16) 
 
Para el tratamiento de otras patologías infecciosas, por serendipia se descubrieron 
propiedades antidepresivas de fármacos como la iproniazida; antibiótico 
introducido a mediados del siglo XX y utilizado inicialmente para el manejo de la 
tubeculosis. Interrogantes relevantes surgieron a partir de estas observaciones y 
se generaron algunas hipótesis iniciales, sobre la fisiopatología de la depresión 
con respecto al papel de la inflamación.(18) 
 
 
También en la infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), se ha 
descrito cómo la lesión directa sobre el parénquima cerebral, principalmente 
durante el período de defensa del sistema inmune ante la noxa viral, está 
involucrada en el desarrollo del deterioro cognitivo en los pacientes con esta 
enfermedad; quienes desarrollan Alteraciones Neurocognitivas Asociadas al VIH 
(ANAV o HAND, por sus siglas en inglés). Se ha identificado la secreción de 
proteínas virales neurotóxicas, como la Tat y la gp120, las cuales afectan la 
permeabilidad de la Barrera Hematoencefálica (BHE) facilitando así, la entrada de 
mayor cantidad de leucocitos infectados, al cerebro. Las proteínas Tat y gp120, 
potencia efectos neurotóxicos con la liberación de moléculas neuroinflamatorias 
como la IL-1β, IL-6, TNF-α, que desencadena apoptosis y eventualmente el 
desarrollo de ANAV.(19) 
 
 
4.1.2 Arbovirosis y Vectores  
Ya desde hace unos años se han estudiado las bases inmunológicas de las 
Arbovirosis, en distintas ramas de la ciencia, considerando el impacto de esta 
enfermedad en la población mundial. Sus manifestaciones clínicas se han 
comportado de manera similar, en diferentes fases de su ciclo, lo cual complejiza 
la presentación clínica, el diagnóstico y el tratamiento.(20, 21) 
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Las enfermedades zoonóticas, representan la mayoría de enfermedades 
infecciosas en la población mundial, con millones de casos mortales, o secuelas 
crónicas graves que afectan personas en todo el mundo. Entre ellas las 
arbovirosis; denominación que hace referencia a las infecciones transmitidas por 
artrópodos, en inglés (arthropod – borne – viruses). (22) Se han reconocido por lo 
menos 135 arbovirosis que causan enfermedades en los humanos, con rangos 
asintomáticos hasta las presentaciones fatales fulminantes.  
 
 
En su gran mayoría, los arbovirus son virus ARN, que pertenecen al género 
Alphavirus, Flavivirus, Ortobunyavirus, Nairovirus, Flebovirus, Orbivirus, 
Vesiculovirus y Togotovirus. Entre los virus ADN, el de la Peste Porcina Africana 
(género Asfivirus) representa el único arbovirus ADN. (23) Son transmitidas a los 
humanos por insectos hematófagos; específicamente los mosquitos del género 
Aedes (A. aegypti y A. albopictus) (20); son responsables de la infección de 
muchas arbovirosis a nivel mundial. Sin embargo, los seres humanos, se han 
convertido en el amplificador primario de estos virus, particularmente en zonas 
urbanas. La transmisión ocurre cuando una persona infectada, es mordida por el 
mosquito y luego carga la enfermedad para transmitirla a otro huésped. Por sus 
características generales, A. aegypti es el vector más eficiente para transmitir 
enfermedades; tiene la capacidad de desarrollar su ciclo completo de larva a 
insecto adulto, en cercana proximidad con el huésped humano; muerde a varios 
humanos, en el curso de un único episodio de alimentación y transmite 
rápidamente el virus a múltiples huéspedes en poco tiempo. El A. albopictus 
carece de esta preferencia por convivir con los humanos; sin embargo, tiene 
mayor tolerancia a los ambientes fríos, por tanto, aumenta el área geográfica de 
riesgo. (24) 
 
 
4.1.2.1 Aspectos inmunológicos de la inflamación y sus manifestaciones 
neuropsiquiátricas 
En la literatura actual, hay una creciente intención de profundizar en las 
manifestaciones en las patologías con consecuencias inflamatorias crónicas, las 
polineuropatías, los síndromes neurológicos y enfermedades reumáticas, todas 
con un efecto negativo sobre la calidad de vida.(25) Se ha documentado la 
disminución significativa del componente salud mental,  estudiado y medido a 
través del SF-36, lo que se traduce en factores de riesgo altamente asociados a 
patologías psiquiátricas, en el contexto de la cronicidad de otros síntomas 
emergentes.  
 
 
Varios trastornos mentales, incluyendo trastornos del humor y trastornos de 
ansiedad, se han asociado con la desregulación de inmunomoduladores como las 
interleuquinas, algunas glicoproteínas y citoquinas, que influyen en el 
funcionamiento inmunológico, inflamatorio, neuroendocrino, metabólico y 
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neurofisiológico en el ser humano. (26) En la depresión y Trastorno de Estrés 
Postraumático (TEPT) se encuentran diferencias en numerosos biomarcadores 
inmonológgicos, como la Proteína C Reactiva (PCR), el Factor de Necrosis 
Tumoral alfa (FNT-α), los linfocitos y las Células Natural Killer citotóxicas, 
Inteleuquina-2. (26)  
 
Estudios sobre la relación entre la IL-2 (y su receptor) con trastornos mentales, 
han sugerido que se halla disminuida en pacientes con TEPT y depresión severa y 
moderada. Por otro lado, en algunos meta-análisis, se ha encontrado aumentada, 
en pacientes con esquizofrenia y a su vez, se comporta de manera diferente en 
grupos étnicos diversos; las personas afrodescendientes sanas, producen 
mayores cantidades de IL-2 que las personas caucásicas sanas.(26) La 
Interleuquina-6 (IL-6), otro biomarcador con efectos inflamatorios, cumple un rol 
pleiotrópico, con funciones pro-inflamatorias y pro-inmunológicas, estimulando 
linfocitos en contra de agentes infecciosos. Su aumento se ha relacionado con 
TEPT, estrés psicológico, trauma temprano, depresión mayor y esquizofrenia.(26)  
 
La disregulación de sustancias con propiedades pro-inflamatorias, tiene efectos 
importantes sobre el sistema cardiovascular al aumentar síntesis de PCR, la 
agregación plaquetaria y proliferación de tejido liso vascular, para la formación de 
la placa ateroescletótica. (12) Los mediadores inflamatorios aumentados, pueden 
cruzar la Barrera Hematoencefálica, dañar los ácidos grasos poliinsaturados de la 
membrana neuronal y alterar la cognición, la percepción, el estado de ánimo y el 
comportamiento.(12, 27) 
 
En una revisión reciente, se ha observado cómo algunas infecciones virales, 
afectan de manera directa el parénquima cerebral, a través de la activación o 
disregulación de factores inflamatorios. (12, 27) Estos factores alteran el 
funcionamiento de neurotransmisores como la dopamina, la cual es producida en 
la sustancia negra y se ha visto afectada a este nivel; la repercusión sobre las vías 
hacia la corteza frontal, el núcleo estriado y el núcleo acumbens, tiene efectos 
deletéreos sobre los centros del control del movimiento, la memoria de trabajo, la 
recompensa y la motivación. También se produce un efecto inhibitorio sobre la 
serotonina y el Interferón-alfa (IFN-a), implicado en la aparición de síntomas 
depresivos. (12, 27) El compromiso de las vías glutamatérgicas, fundamentales en 
el proceso de aprendizaje y fijación de la memoria, que requieren un proceso de 
potenciación a largo plazo, pueden estar inhibidas bajo el influjo de sustancias 
como la Interleuquina-beta (IL-1b), el FNT o el Interferón gama (IFN-g). (27)  
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4.1.2.2 Aspectos inmunológicos de las arbovirosis y sus manifestaciones 
neuropsiquiátricas 
Se ha planteado como hipótesis, la posible relación entre factores quimiotácticos 
cruzados, implicados en el proceso inflamatorio de la enfermedad por CHIKV, 
ZIKAV y DENV. (2) Se ha identificado la participación específica de 
inmunomoduladores comunes en depresión y CHIKV como la Interleuquina-6 (IL-
6), entre otras, implicada en la fisiopatología de la depresión y la ansiedad, dentro 
de la cascada proinflamatoria. (2, 26) Durante la depresión, múltiples factores 
fisiológicos se involucran en la activación de estas respuestas; factores normales 
en la reacción al estrés, bajo estímulos nocivos crónicos, pueden estar alterados y 
precipitar cuadros depresivos. (28, 29) 
 
Componentes fundamentales se identifican en la respuesta al estrés.          
Inicialmente un estado de ansiedad leve, cambia la atención y la cognición, hay 
disforia y se modifica el proceso de respuesta al placer y a la recompensa. Se 
activa la liberación de corticotropina a través del eje hipotálamo – hipófisis – 
corteza adrenal, incluyendo el cortisol.(29)  La activación del sistema locus 
ceruleus – neurotransmisores monoaminérgicos y el sistema nervioso simpático. 
El sistema glutamatérgico (incluyendo la ketamina) en la depresión. La resistencia 
a la insulina, la inflamación y los factores protrombóticos emergen, para proveer 
glucosa al cerebro rápidamente, además de una preparación premonitoria a daños 
tisulares o hemorrágicos eventuales durante las situaciones de fuga o pelea. Para 
asegurar calorías ante la respuesta del cuerpo al estrés, la hormona de 
crecimiento, el eje gonadal y tiroideo se inhiben parcialmente a nivel central y 
periférico.(12, 29) Se presentan cambios adaptativos también a nivel intracelular, 
entre ellos la estimulación de la integridad neuronal para responder a demandas 
externas de estrés; producción de Factor Neurotrópico Derivado del Cerebro 
(FNDC), neurogénesis, aumento de la plasticidad neuronal y aumento de la 
respuesta del retículo endoplasmático.(29) Los procesos antes descritos, 
permanecerán activos en el organismo, para asegurar la respuesta efectiva ante el 
estrés, tanto como sea necesario. Es la cronicidad de factores estresantes, lo que 
genera la continua activación y la desregulación que puede desencadenar 
síntomas afectivos o ansiosos.(12, 29)  
 
4.1.2.3 Arbovirosis y trastornos mentales 
4.1.2.3.1 Dengue (DENV) 
La OMS estima que hay aproximadamente 50 millones de casos de dengue en el 
mundo cada año, casi 500 mil casos de Dengue Hemorrágico y 24 mil muertes 
anuales. El primer brote de dengue hemorrágico reportado en Asia y el Pacífico 
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fue a mediados de los años 50, con recrudescencias cada 3 a 5 años, en zonas 
híper- endémicas.(10)   
 
 
En Colombia, entre 1978 y 2008, se presentaron 803.157 casos de DENV. 
Anualmente ocurre un promedio de 25.177 casos, que corresponde a 119.8 casos 
por 100.000 habitantes en riesgo. Se pasó, de 5.2 casos por 100.000 habitantes 
en la década de los 90, a 18.1 casos por 100.00 habitantes en los últimos 5 
años.(5) 
 
 
Al DENV le constituyen cinco tipos virales, serológicamente diferenciables 
(Dengue 1, 2, 3, 4 y 5) que comparten analogías estructurales y patogénicas y 
cualquiera puede producir las formas graves de la enfermedad; sin embargo los 
serotipos 2 y 3 han estado asociados a la mayor cantidad de casos graves y 
fallecimientos.(30) Son virus constituidos por partículas esféricas de 40 a 50 nm de 
diámetro, con proteínas estructurales de la envoltura, membrana y cápside, así 
como un genoma de ácido ribonucleico (ARN). También tienen otras proteínas no 
estructurales. Los virus del dengue pertenecen al género Flavivirus de la familia 
Flaviviridae. Todos los vectores conocidos, que puedan transmitir los cuatro 
serotipos del virus del dengue, pertenecen al género Aedes, de los cuales el 
Aedes aegypti es el más importante.(31) 
 
 
La primera manifestación clínica es la fiebre, de intensidad variable, aunque puede 
ser antecedida por diversos pródromos. En el dengue sin signos de alarma, la 
fiebre se asocia a cefalea, dolor retro-ocular e inyección conjuntival, artralgias y 
mialgias. (30) Puede haber eritema faríngeo, dolor abdominal discreto y diarrea. 
Es una enfermedad dinámica; a pesar de ser de corta duración (no más de una 
semana en casi el 90% de los casos), puede agravarse de manera súbita y 
debutar con hepatitis, insuficiencia hepática, encefalopatía, miocarditis, 
hemorragias severas, choque y muerte. (5, 32)  
 
 
La evidencia sugiere que debido a la carga y deterioro que genera la enfermedad, 
al igual que su severidad y el compromiso sistémico, un alto porcentaje de 
pacientes reúne criterios para ansiedad y depresión; se halló una alta correlación 
entre la gravedad de los síntomas, los conteos bajos de plaquetas y síntomas 
mixtos de ansiedad y depresión. (10, 22) En investigaciones previas, los pacientes 
que padecen esta enfermedad, también desarrollan condiciones psiquiátricas y 
psicológicas graves, que afectan su autonomía y capacidad resolutiva; presentan 
trastornos mentales como fobia o estrés postraumático; hay aumento de 
irritabilidad, estrés y temor, lo cual afecta su condición mental y otros aspectos de 
su personalidad. (33) La infección, en sus estadios más graves, puede ser mortal y 
se ha descrito una incidencia importante de estados mentales alterados y delirium 
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durante estas fases de la enfermedad.(34, 35) 
 
 
4.1.2.3.2 Chikungunya (CHIKV) 
 
Se describió por primera vez en 1952, durante un brote ocurrido en el sur de 
Tanzania. Durante 2015, en las Américas, ante la Organización Panamericana de 
la Salud (OPS) se notificaron 693.489 casos sospechosos y 37.480 confirmados. 
La mayor carga correspondió a Colombia, con 356.079 casos sospechosos. La 
cifra es inferior a la de 2014, cuando en la región se notificaron más de 1 millón de 
casos sospechosos. (36)  En Colombia, los primeros cuatro casos de CHIKV se 
notificaron en septiembre de 2014 en el municipio de Mahates, departamento de 
Bolívar y a menos de dos meses, se notificaron 10.015 casos sospechosos, al 
Instituto Nacional de Salud, en 24 entidades territoriales, de los cuales, 175 casos 
fueron confirmados. La región Caribe, es la más afectada con casi el 98 % de los 
casos. (37)  
 
 
Esta enfermedad es causada por el CHIKV, un arbovirus que pertenence al 
género Alfavirus de la familia Togaviridae. Se transmite a los seres humanos por el 
mosquito Aedes aegypti. Fue aislado por primera vez en 1953 y desde entonces, 
se han reportado diferentes brotes en Asia, África y América.(38) El cuadro clínico 
en la fase aguda se caracteriza por fiebre y escalofríos, malestar general, dolor 
articular y edema, en ocasiones con o sin exantema. Estos síntomas pueden 
persistir por un tiempo prolongado, esto debido a que el período de incubación 
puede ir desde 1 a 3 días o 1 a 12 días.(39) Sin embargo, existe evidencia de 
síntomatología que puede extenderse incluso durante años, principalmente el 
compromiso articular y afectar significativamente la calidad de vida de quienes la 
padecen, incluso desarrollar síntomas depresivos y ansiosos.(40, 41)  
 
 
Aunque no se comprende muy bien la fisiopatología, se conoce que presenta un 
efecto citopático, lo cual afecta distintas células adherentes, como las células 
epiteliales, células endoteliales, fibroblastos y macrófagos.(37) Estudios 
inmunológicos han mostrado que antígenos virales se depositan exclusivamente 
en el músculo esquelético, identificando a los fibroblastos como células satélites, 
sobre las cuales actúan, lesionándolas a nivel muscular y articular.(9, 37)  
 
 
Su permanencia en estos lugares podría explicar las características clínicas. Hay 
múltiples manifestaciones neurológicas, psicológicas, dermatológicas e incluso 
falla orgánica múltiple. Se ha descrito también, cuadros de encefalitis, mielopatía y 
polineuropatía y algunas alteraciones del comportamiento que pueden presentarse 
hasta en un 60%. El dolor crónico se ha considerado un factor agravante que 
puede afectar la calidad de vida. La infección por CHIKV puede desencadenar 
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quejas psicológicas como insomnio, agresividad, pesimismo y pérdida de 
concentración.(30, 42)  
 
 
Un estudio para determinar manifestaciones atípicas analizó un brote de CHIKV 
ocurrido en abril de 2005, en la isla de La Reunión, Océano Índico. Se reportó la 
aparición de CHIKV con algunas manifestaciones de variable severidad, en el cual 
seis pacientes desarrollaron meningoencefalitis y hepatitis aguda. Se definió para 
este análisis, como casos atípicos severos, aquellos que necesitaran soporte de al 
menos una función vital. Se registraron 610 casos atípicos de Chikungunya: 222 
fueron severos, 65 casos fueron mortales.(43) Otro estudio describió la aparición 
de anormalidades neurológicas, con alteración  de las funciones mentales 
superiores. Encontraron que los pacientes podían presentar convulsiones, 
encefalitis, déficit neurológico focal y resultados anormales en la TAC (Tomografía 
Axial Computarizada); además secuelas neurológicas e incluso la muerte.(43, 44)   
 
 
4.1.2.3.3 Zika (ZIKAV) 
 
El ZIKAV es un Flavivirus, aislado por primera vez en 1947 en un primate de la 
especie M. mulatta en Uganda. Solo hasta 1968 se aisló y se comprobó la 
transmisión a humanos en Nigeria. En América se reportó el primer caso 
autóctono en febrero de 2014, en Isla de Pascua, Chile. Desde febrero de 2015 se 
han reportado casos en Brasil y en Mayo de 2015 se emitió la alerta 
epidemiológica por OMS/OPS para las Américas, por confirmación de transmisión 
autóctona en Brasil.(3, 45) 
 
 
Es un problema de salud pública emergente en la Región de las Américas. Por 
esta razón, Colombia inició un proceso de preparación ante la introducción del 
virus y la vigilancia epidemiológica del evento a nivel nacional. Se han notificado 
un total de 31.555 casos, de los cuales 25.950 son confirmados por clínica, 1.504 
por laboratorio y 4.101 sospechosos.(3, 45) También se han notificado 5.013 
casos en gestantes, de los cuales 459 han sido confirmados por laboratorio. En 
Colombia, el Instituto Nacional de Salud confirmó los primeros cuatro casos 
autóctonos del ZIKAV en la semana epidemiológica número 40 de 2015; varias 
regiones presentaron infestación de Aedes aegypti y/o Aedes albopictus, lo cual 
facilitó la transmisión de esta enfermedad.(45)  
 
 
Los pacientes afectados por el ZIKAV, usualmente presentan manifestaciones 
clínicas leves y solo 1 de cada 4 personas presenta sintomatología más grave. En 
Latinoamérica empezó a evidenciarse desde finales del 2015, la posible 
asociación de este virus, con la presencia de microcefalia en fetos de mujeres 
gestantes infectadas; en algunos pacientes la aparición de síntomas neurológicos 
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ha hecho más tórpida la evolución y la recuperación.(45) 
 
Es un virus neurotrópico, compuesto por una cadena simple de RNA, que 
pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus. El genoma del virus incluye 
dos regiones no codificadas y una región que codifica una poliproteina, la cual se 
cliva a la cápsula, precursor de membrana y envoltura; además de poseer 7 
proteínas no estructurales.(46) Basados en el árbol filogenético reportado por 
Weaver et al, el ZIKAV difiere de otros flavivirus por una divergencia del 20%  en 
la secuencia de nucleótidos.(46)  
 
 
Se consideraba una infección con mayor incidencia en la región tropical de África y 
Asia. El cuadro clínico debutaba como una enfermedad febril autolimitada, 
asociada a exantema macular o papular, artritis o artralgias y conjuntivitis no 
purulenta; sin embargo, vale anotar que en recientes hallazgos, se ha podido 
establecer una asociación entre la infección por este virus y su lesión neurotrópica, 
con secuelas neurológicas graves.(47)  Se ha reportado casos en los cuales se ha 
detectado la aparición de déficit cognitivo, autismo, malformaciones congénitas, 
microcefalia, microencefalia fetal y síndrome de Guillain Barré.(46) Con respecto a 
los síntomas psiquiátricos, poco se ha documentado en la literatura; sin embargo 
se ha reportado la presunta relación entre un primer episodio psicótico y la 
reacción inmunológica cruzada ante la infección por DENV y ZIKAV, luego de 
descartar otras patologías médicas.(48) Los mecanismos a través de los cuales 
ocurren estas manifestaciones no han sido esclarecidos.(46) 
 
 
4.2 MARCO CONCEPTUAL 
 
 
4.2.1 Arbovirosis  
Son aquellas las infecciones transmitidas por artrópodos, en inglés (arthropod – 
borne – viruses). (22) Se han reconocido por lo menos 135 arbovirosis que causan 
enfermedades en los humanos, con rangos asintomáticos hasta las 
presentaciones fatales fulminantes. En su gran mayoría, los arbovirus son virus 
ARN, que pertenecen al género Alphavirus, Flavivirus, Ortobunyavirus, Nairovirus, 
Flebovirus, Orbivirus, Vesiculovirus y Togotovirus. Entre los virus ADN, el de la 
Peste Porcina Africana (género Asfivirus) representa el único arbovirus ADN. (23) 
Son transmitidas a los humanos por insectos hematófagos; específicamente los 
mosquitos del género Aedes (A. aegypti y A. albopictus) (20); son responsables de 
la infección de muchas arbovirosis a nivel mundial. 
 
 
4.2.2 Trastorno Mental 
La quinta versión del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 
(DSM-5), de la American Psychiatric Association (APA) lo definen como el 
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“síndrome o un patrón comportamental o psicológico de significación clínica, que 
aparece asociado a un malestar (p. ej., dolor), a una discapacidad (p. ej., deterioro 
en una o más áreas de funcionamiento) o a un riesgo significativamente 
aumentado de morir o de sufrir dolor, discapacidad o pérdida de libertad. Además, 
este síndrome o patrón no debe ser meramente una respuesta culturalmente 
aceptada a un acontecimiento particular (p. ej., la muerte de un ser querido). 
Cualquiera que sea su causa, debe considerarse como la manifestación individual 
de una disfunción comportamental, psicológica o biológica. Ni el comportamiento 
desviado (p. ej., político., religioso o sexual) ni los conflictos entre el individuo y la 
sociedad son trastornos mentales, a no ser que la desviación o el conflicto sean 
síntomas de una disfunción.”(49) 
 
 
4.2.3 Depresión 
La Organización Mundial de la Salud (OMS), considera la depresión como un 
trastorno mental frecuente, el cual afecta aproximadamente 300 millones de 
personas en el mundo. En Estados Unidos, genera costos alrededor de 210 
billones de dólares anuales.(50)  
 
 
La depresión difiere de las fluctuaciones usuales del estado de ánimo, asociadas a 
los retos diarios. Puede convertirse en una condición gravemente deteriorante, en 
la cual el individuo sufre la pérdida de independencia, habilidad para el 
autocuidado y sus formas de adaptación con el entorno. Se afecta la autoestima  y 
hay un detrimento en la capacidad funcional en diversos contextos.(51) 
 
 
La OMS define la depresión, por la presencia de tristeza, pérdida de interés o 
placer por cosas, situaciones o actividades, sentimientos de culpa o falta de 
autoestima, trastornos del sueño o del apetito, sensación de cansancio y falta de 
concentración. Se considera que puede llegar a hacerse crónica o recurrente y 
dificultar sensiblemente el desempeño en el trabajo o la escuela y la capacidad 
para afrontar la vida diaria; en su forma más grave, puede conducir al suicidio. 
Aproximadamente 800.000 personas mueren al año debido al suicidio y es la 
segunda causa de muerte en el mundo, entre la población de 15 a 29 años.(52)  
 
 
Según la Encuesta Nacional de Salud Mental de 2015, la prevalencia de depresión 
ha tenido pocos cambios y determinó que aproximadamente el 14% de la 
población nacional presenta esta patología. Es una enfermedad común entre la 
población colombiana la cual se encuentra dentro de las primeras causas de carga 
y disfunción económica, laboral y limitación para las metas propias del ciclo vital. 
La prevalencia de Depresión Mayor en adultos en toda la vida fue 3.2% en 
hombres y 5.4% en mujeres. Tiene un curso recurrente en el 50% de los pacientes 
durante los 10 primeros años y toma un curso crónico en el 30% de los casos.(53)  
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Es una patología multicausal, en el cual factores dinámicos medioambientales, 
psíquicos, cognitivos y biológicos, hacen parte fundamental de la etiología de esta 
enfermedad. A pesar de los esfuerzos por determinar la causalidad de esta 
patología, sus orígenes aún son poco claros; lo que dificulta el tratamiento, las 
opciones farmacológicas y psicoterapéuticas.(50) 
 
 
4.2.3.1 Trastorno depresivo  
El DSM-5 (Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, (siglas en 
inglés) definió el Trastorno Depresivo Mayor en el espectro de los “Trastornos 
Depresivos” y lo separó del capítulo de “Trastorno Bipolar y otros Trastornos 
Relacionados”. Representa el cuadro clásico de los “Trastornos Depresivos” y se 
caracteriza por episodios de al menos dos semanas o más de duración, con un 
cambio significativo en el afecto, la cognición y las funciones neurovegetativas, 
con episodios inter-críticos de remisión. Existe un estado de ánimo depresivo la 
mayor parte del día; pérdida significativa de peso sin hacer dieta o ganancia de 
peso o disminución o aumento del apetito; insomnio o hipersomnia; agitación o 
enlentecimiento psicomotores; fatiga o pérdida de energía; sentimientos de 
inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes); 
disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisión; 
pensamientos recurrentes de muerte (no sólo temor a la muerte), ideación suicida 
recurrente sin un plan específico o una tentativa de suicidio o un plan específico 
para suicidarse.(49)  
 
 
4.2.3.2 Trastorno depresivo debido a enfermedad médica  
Se caracteriza por síntomas prominentes de depresión, cuya aparición ocurre 
como una consecuencia secundaria a los efectos fisiológicos directos de una 
enfermedad subyacente.(49, 54) 
 
 
4.2.4 Ansiedad 
La ansiedad es un estado que hace parte del funcionamiento humano, provocado 
por las señales que predicen la presencia de un peligro inminente. El DSM-5 
incluye todos aquellos que comparten características de temor excesivo, 
relacionados con alteraciones del comportamiento. Define el miedo como una 
respuesta emocional ante la inminencia real, o percibida, de una situación de 
peligro; en la cual, la ansiedad, es una anticipación ante la futura amenaza. Al 
mismo tiempo se activa la respuesta autonómica necesaria para luchar o escapar, 
ante un riesgo inminente, con tensión muscular e hipervigilancia, en preparación 
para el peligro futuro, tomar precaución o evitar el daño. En algunas ocasiones, el 
nivel de temor o ansiedad, se reduce a través de comportamientos evitativos.(49)  
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La ansiedad afecta distintos roles en personas que padecen esta patología, en 
una magnitud comparable a la de la depresión. Se ha encontrado que los costos 
directos del tratamiento, tienen un efecto importante sobre los costos, debido al 
ausentismo y productividad perdida. Se ha estimado que la carga asociada a la 
enfermedad se debe a una disminución de la calidad de vida, la productividad y el 
aumento de consulta a los servicios médicos.(55) 
 
 
La Encuesta Nacional de Salud de 2015 informó que los trastornos de ansiedad, 
son las alteraciones psiquiátricas más frecuentes en la población general de 
Colombia. Aproximadamente un 50% de la población nacional ha presentado un 
síntoma ansioso, y se estima una prevalencia general del 20%, con mayor 
proporción en las mujeres. A nivel mundial, se estima que la prevalencia durante 
un año es del 18% y a lo largo de la vida del 28,8%.  
 
 
4.2.4.1 Trastorno de Ansiedad  
Los trastornos de ansiedad se diferencian unos de otros, en el tipo de objeto o 
situación que induzca miedo, ansiedad, o un comportamiento de evitación, 
asociado cambios cognitivos. Así, mientras los trastornos de ansiedad tienden a 
ser altamente comórbidos entre ellos, pueden diferenciarse a través de una 
valoración clínica exhaustiva de los temores y los pensamientos asociados a 
ellos.(49) Se diferencian del temor o ansiedad normativos, por ser excesivos o 
persistentes y permanecer en el tiempo. Durante la valoración clínica, debe 
tomarse el contexto cultural del individuo, para determinar cuán desproporcionada 
es su respuesta al estrés y la ansiedad. Los trastornos de ansiedad se 
diagnostican únicamente cuando los síntomas no pueden atribuirse a efectos 
fisiológicos, el efecto de sustancias o medicamentos y otra condición médica. Los 
trastornos de ansiedad suelen comenzar en la niñez y continuar en la edad adulta, 
si no se hace un adecuado tratamiento.(49)  
 
 
4.2.4.2 Trastorno de ansiedad debido a enfermedad médica  
Se caracteriza por síntomas prominentes de ansiedad que se consideran secundarios 
a los efectos fisiológicos directos de una enfermedad subyacente. Se define cada 
trastorno teniendo en cuenta el DSM-5, organizados en secuencia,  según 
correspondan a la edad más típica de aparición.(49)  
 
 
4.2.5 Calidad de Vida 
Pacientes expuestos a patologías que generan limitación física a largo plazo, 
también han presentado compromiso de la calidad de vida. En diversos estudios 
se ha identificado que la infección por arbovirosis como el DENV, el ZIKAV o el 
CHIKV, puede causar síntomas que se mantienen en el tiempo, afectando el 
desempeño y la funcionalidad.(41, 56) Síntomas como el reumatismo crónico en la 
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enfermedad por CHIKV, incluso luego de 6 años de aparición, puede afectar la 
calidad de vida de forma significativa. 
 
El concepto de calidad de vida abarca cómo un individuo mide cuán “bueno” es 
cada aspecto de su vida. Estas valoraciones incluyen la reacción emocional ante 
los hechos de la vida, la disposición, el sentido de realización y satisfacción, 
principalmente con las relaciones interpersonales. También se ha referido a un 
estado de “bienestar”. Sin embargo, ha sido un reto, desarrollar un entendimiento 
que realimente de un significado a la calidad de vida y al mismo tiempo contenga 
aquello comprendido como estado de bienestar.(25)  
 
El concepto ha evolucionado, considerando inicialmente, las condiciones de vida 
que pueden ser evaluadas por el individuo y por observadores externos, teniendo 
en cuenta las aproximaciones económicas y mediciones cuantitativas, las tasas de 
desempleo. Posteriormente en la implementación del concepto, se tuvo presente, 
las experiencias subjetivas individuales como metas y valores, asuntos típicos que 
influyen el deseo por el cambio y la satisfacción con lo que se ha construido, el 
pasado, el presente, el futuro y el logro de las aspiraciones; esto también en el 
contexto del trabajo, la familia, la salud que influencian el bien-estar, para 
complementar las variables cuantitativas previas.(57)  
 
4.3 MARCO BIOÉTICO  
El sujeto de investigación de este estudio, corresponde a las bases de datos de 
publicaciones científicas; por lo cual este trabajo no requiere evaluación por comité 
de bioética. 
 
Para Colombia, sólo las investigaciones cuyo objeto de estudio son seres 
humanos, requieren aval por el comité de bioética y se estipula en la resolución 
8430 de 1993, la cual establece las normas científicas, técnicas y administrativas 
para la investigación en salud en seres humanos.  
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5. DISEÑO METODOLÓGICO  
 
 
5.1 MÉTODO DEL ANÁLISIS  
 
El presente trabajo de investigación estuvo basado en la revisión sistemática de la 
literatura y meta-análisis, con el fin de identificar estudios que evalúen la 
proporción de pacientes que presentan alteraciones mentales, asociadas a la 
infección por CHIKV, DENV, ZIKAV. La revisión sistemática y meta-análisis, son 
considerados como los métodos de mayor nivel de evidencia y están definidos 
como el análisis estadístico a través del proceso metódico, sistemático y explicito, 
de una gran elección de resultados de trabajos individuales, para integrar los 
hallazgos obtenidos, que proporcionan un resumen de los resultados globales.(58) 
 
 
La ejecución de este trabajo se desarrolló mediante la revisión sistemática de la 
literatura y meta-análisis en dos momentos diferentes, para analizar inicialmente el 
compromiso de la salud mental en la fase aguda de la enfermedad por CHIKV, 
medida a través del SF-36. Posteriormente, el segundo momento del análisis, 
consistió en la revisión sistemática de la literatura y meta-análisis, para determinar 
la presencia de ansiedad y depresión como manifestación aguda o crónica del 
CHIKV, DENV y ZIKAV. 
 
 
5.2 PIMERA REVISIÓN  
 
5.2.1 Revisión de la literatura 
Hasta el 1 de diciembre de 2016, se realizó una revisión sistemática de la literatura 
en las bases de datos (PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/ Google Scholar). 
Para identificar artículos potencialmente relevantes, utilizando la estrategia de 
búsqueda “mental” o “psiquiátrico” o “QoL” “Y” seguido por “chikungunya”. La 
estrategia estuvo limitada a artículos en inglés y español. El investigador y el 
grupo de expertos revisaron inicialmente los títulos y resúmenes, para identificar 
los estudios susceptibles de ser incluidos. Los textos completos de los artículos 
elegibles fueron revisados y la información fue extraída por tres autores; cuando 
dos autores estuvieron en desacuerdo con la inclusión de algún estudio, un tercer 
experto tomó la decisión final. Se tomaron en cuenta estudios de cohorte, que 
valoraran Calidad de Vida, con el SF-36 en paciente con CHIKV crónico.  
 
 
5.2.2 Elegibilidad y selección de los estudios 
Se incluyeron estudios descriptivos o analíticos, que evaluaran la proporción de 
aquellos con diagnóstico serológico de fiebre por CHIKV, que persistieran con 
artritis o artralgia luego de un seguimiento mínimo de dos meses y en quienes se 
evaluara Calidad de Vida con un instrumento validado SF-36, durante la fase 
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crónica de la enfermedad. Estudios que no incluyeran reporte de la proporción de 
pacientes con síntomas de reciente aparición fueron excluidos, así como también 
los duplicados de artículos ya incluidos en búsqueda bibliográfica en base de 
datos. También se excluyeron si no se presentaban datos suficientes para analizar 
el periodo total de seguimiento para enfermedad crónica. Se excluyeron, además, 
reportes de caso, protocolos, artículos de revisión o de opinión y aquellos en otros 
idiomas diferentes al inglés y español.  
 
 
5.2.3 Definición de Chikungunya y Calidad de vida 
 
Chikungunya: historia de artralgia febril aguda (ataque agudo) con una duración 
de al menos dos meses, con prueba serológica (Inmunoglobulina M específica 
para Chikungunya) positiva; o detección serológica del ARN viral mediante 
Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR); o prueba serológica positiva para 
Inmunoglobulina G específica, detectada mediante ELISA (siglas en inglés 
enzyme-linked immunosorbent assay). 
 
 
Calidad de Vida: valorada mediante SF-36. Distintos instrumentos se han 
diseñado para permitir medir aspectos de la calidad de vida y estudiar las 
implicaciones que puedan afectarla. De forma específica, dentro del ámbito de la 
salud, como factor que influye el desarrollo del bienestar; incluso, durante el 
desarrollo de estos instrumentos, se ha considerado que existe poca diferencia 
entre la salud en general y la calidad de vida y que ambas pueden medirse de 
formas similares.(57) Posteriormente esta concepción sufrió importantes 
modificaciones entre medidas objetivas y observables del estado de salud, como 
los perfiles de salud, y la percepción individual sobre la calidad de sus propias 
vidas.(57)  
 
 
Un rango de definiciones sobre la calidad de vida relacionada con la salud, se ha 
establecido para el desarrollo de instrumentos que puedan medirla, por ejemplo, la 
definición de la satisfacción general con la vida, o un sentido personal de bienestar 
psicológico, físico y social, para ser autónomo, independiente y satisfecho con el 
control que se da en un proceso de salud y enfermedad. El más importante y más 
frecuentemente usado es el SF-36 (Short Form Health Survey).(59) Es uno de los 
instrumentos de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) más evaluado. 
Fue desarrollado a principios de los noventa, en Estados unidos, para el Estudios 
de los Resultados Médicos (MOS, siglas en inglés).(57)  
 
Es una escala genérica que proporciona un perfil del estado de salud y es 
aplicable a los pacientes y a la población general. Ha permitido comparar la carga 
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de diversas enfermedades, detectar el beneficio y valorar el estado de salud de los 
pacientes, de forma individual. Está basado en 36 preguntas que valoran los 
estados positivos y negativos de la salud. Utiliza el mínimo número de conceptos 
necesarios para mantener la validez y las características, que proveen luego una 
escala de 8 perfiles de salud funcional y puntajes de bienestar; incluyen: Función 
física, Rol físico, Dolor corporal, Salud general, Vitalidad, Función social, Rol 
emocional y Salud mental. Incluye un ítem de transición que pregunta sobre el 
cambio en el estado de salud general respecto al año anterior.(57, 59) Ha sido 
utilizado en miles de estudios en poblaciones, permitiendo la comparación de la 
carga relativa de enfermedad, para establecer la diferencia entre los beneficios o 
daños, que diversos tratamientos, tienen para la salud. El auto reporte sobre la 
carga que evalúa este cuestionario no es muy grande, pero incluso una versión 
acortada y validada, SF-12, también está disponible. Ha sido validada 
aproximadamente en 50 idiomas.(59) 
 
5.2.4 Recolección de datos y evaluación de la calidad 
Todos los artículos identificados, que fueron elegibles, se analizaron en EndNote 
X7 ® y se evaluó el título y resumen. Dos miembros del equipo de investigación 
revisaron los resúmenes, de manera independiente. Posteriormente se revisaron 
los textos completos, de aquellos artículos elegidos para incluirse, por algún 
miembro del equipo; se completó la abstracción de datos y un tercer miembro 
verificó los datos extraídos. Los datos extraídos fueron: Título; Tipo de estudio 
(prospectivo o retrospectivo); Tipo de Arbovirus; Tiempo de seguimiento para el 
estudio; Número total de pacientes con Arbovirosis; Total de pacientes que 
desarrollaron los síntomas o manifestaciones mentales; Total de pacientes que 
presentaron disminución de la calidad de vida; Método diagnóstico; Instrumento de 
medición para Calidad de Vida; Número de Pacientes con Alteración de la Calidad 
de Vida (componente salud mental); Institución, Ciudad; País. 
 
 
Para aquellos estudios que evaluaron a la población en momentos diferentes, 
durante el seguimiento, se consideró la (n) que correspondía a la reportada 
cuando el estudio finalizó. Todos los datos se verificaron en una tercera ronda de 
evaluación. La revisión se llevó a cabo, de acuerdo con las recomendaciones del 
grupo MOOSE, Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology. 
Posteriormente se hizo el análisis de subgrupos por tipos de estudios, países, 
estudios con ≥200 pacientes, estudios evaluando depresión y ansiedad. El sesgo 
de publicación se evaluó usando un funnel-plot.  
 
 
5.2.5 Aproximación estadística  
La unidad de discordancia para las variables fue resuelta a través de la conversión 
de todas las unidades, a medidas estandarizadas. Se calcularon los porcentajes y 
medias estandarizadas para describir la distribución de las variables continuas y 
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categóricas, respectivamente. Debido a que los datos individuales no estaban 
disponibles para cada paciente, en este estudio se reportaron las medias 
estandarizadas y desviaciones estándar.  
 
 
Se realizó un modelo de meta-análisis de efectos aleatorios para calcular la 
prevalencia combinada y su IC95%. Se estimaron las medidas de heterogeneidad, 
incluyendo el estadístico Q de Cochrane, el índice I2 y la prueba de Tau cuadrado. 
No se fijó un límite retrospectivo para el año de publicación de los artículos. Se 
utilizó el programa Comprehensive Meta-Analysis 3.3.070® con licencia (UTP) y la 
hoja de cálculo de Microsoft Excel ® desarrollada por Neyeloff et al, para los 
gráficos de árbol (forest plots).  
 
 
5.3 SEGUNDA REVISIÓN 
 
5.3.1 Revisión de la literatura 
Hasta el 1 de noviembre de 2017, se realizó una revisión sistemática de la 
literatura en las bases de datos (PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/Google 
Scholar), para identificar artículos potencialmente relevantes, usando las 
estrategias de búsqueda (“Chikungunya” “Dengue” “Zika” AND “Depression”) 
(“Chikungunya” “Dengue” “Zika” AND “Anxiety”) (“Chikungunya” “Dengue” “Zika” 
AND “Mental” “Psychiatric”) La estrategia estuvo limitada a artículos en inglés y 
español. El investigador y el grupo de expertos revisaron inicialmente los títulos y 
resúmenes, para identificar los estudios susceptibles de ser incluidos. Los textos 
completos de los artículos elegibles fueron revisados y la información extraída por 
tres autores; cuando dos autores estuvieron en desacuerdo con la inclusión de 
algún estudio, un tercer experto tomó la decisión final. Se tomaron en cuenta 
estudios de cohorte, que valoraran alteraciones mentales en pacientes con alguna 
de las Arbovirosis mencionadas.  
 
 
5.3.2 Elegibilidad y selección de los estudios 
Se incluyeron estudios descriptivos o analíticos, que evaluaran la proporción de 
aquellos con diagnóstico serológico de fiebre por CHIKV, DENV o ZIKAV, que 
persistieran con síntomas agudos o crónicos, luego de un seguimiento mínimo de 
dos meses y en quienes se evaluara trastornos mentales, durante la fase aguda o 
crónica de la enfermedad. Estudios que no incluyeran reporte de la proporción de 
pacientes con síntomas de reciente aparición fueron excluidos, así como también 
los duplicados de artículos ya incluidos en búsqueda bibliográfica en base de 
datos. También se excluyeron si no se presentaban datos suficientes para analizar 
el periodo total de seguimiento para enfermedad crónica. Se excluyeron, además, 
reportes de caso, protocolos, artículos de revisión o de opinión y aquellos en otros 
idiomas diferentes al inglés y español. 
 
 34 
 
 
5.3.3 Definición de Chikungunya, Dengue, Zika, Depresión y Ansiedad 
 
Chikungunya: ya definida previamente.  
 
 
Dengue: historia aguda de mialgia, artralgia, dolor retrocular, con episodio febril 
(ataque agudo) con una duración de al menos dos semanas, con prueba 
serológica (Inmunoglobulina M específica para Dengue) positiva; o detección 
serológica del ARN viral mediante Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR); o 
prueba serológica positiva para Inmunoglobulina G específica, detectada mediante 
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay por sus siglas en inglés). 
 
 
Zika: historia aguda de episodio febril leve, mialgia, artralgia, dolor retrocular, 
conjuntivitis no purulenta, con una duración de al menos una semana, con prueba 
de neutralización de reducción de placa (PRNT, por sus siglas en inglés); 
detección serológica del ARN viral mediante Reacción en Cadena de la 
Polimerasa (PCR); o prueba serológica positiva para Inmunoglobulina M 
específica, detectada mediante ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay por 
sus siglas en inglés). 
 
 
Depresión y Ansiedad: de acuerdo a lo reportado en cada estudio. 
 
 
5.3.4 Recolección de datos y evaluación de la calidad 
Todos los artículos identificados, que fueron elegibles, se analizaron en EndNote 
X7 ® y se evaluó el título y resumen. Dos miembros del equipo de investigación 
revisaron los resúmenes, de manera independiente. Posteriormente se revisaron 
los textos completos, de aquellos artículos elegidos para incluirse, por algún 
miembro del equipo; se completó la abstracción de datos y un tercer miembro 
verificó los datos extraídos. Los datos extraídos fueron: Título; Tipo de estudio 
(prospectivo o retrospectivo); Tipo de Arbovirus; Tiempo de seguimiento para el 
estudio; Número total de pacientes con Arbovirosis; Total de pacientes que 
desarrollaron los síntomas o manifestaciones mentales; Total de pacientes que 
presentaron depresión y/o ansiedad; Método diagnóstico; Institución, Ciudad; País.  
 
 
Para aquellos estudios que evaluaron a la población en momentos diferentes, 
durante el seguimiento, se consideró la (n) que correspondía a la reportada 
cuando el estudio finalizó. Todos los datos se verificaron en una tercera ronda de 
evaluación. La revisión se llevó a cabo, de acuerdo con las recomendaciones del 
grupo MOOSE, Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology. El sesgo 
de publicación se evaluó usando funnel-plot.  
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5.3.5 Aproximación estadística  
La unidad de discordancia para las variables fue resuelta a través de la conversión 
de todas las unidades, a medidas estandarizadas. Se calcularon los porcentajes y 
medias estandarizadas para describir la distribución de las variables continuas y 
categóricas, respectivamente. Debido a que los datos individuales no estaban 
disponibles para cada paciente, en este estudio se reportaron las medias 
estandarizadas y desviaciones estándar.  
 
 
Se realizó un modelo de meta-análisis de efectos aleatorios para calcular la 
prevalencia combinada y su IC95%. Se estimaron las medidas de heterogeneidad, 
incluyendo el estadístico Q de Cochrane, el índice I2 y la prueba de Tau cuadrado. 
No se fijó un límite retrospectivo para el año de publicación de los artículos. Se 
utilizó el programa Comprehensive Meta-Analysis 3.3.070® con licencia (UTP) y la 
hoja de cálculo de Microsoft Excel ® desarrollada por Neyeloff et al, para los 
gráficos de árbol (forest plots).  
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6. RESULTADOS 
 
 
6.1 PRIMERA REVISIÓN 
 
6.1.1 Análisis estadístico global de los estudios 
La primera revisión halló 118 citaciones. Cuatro estudios fueron incluidos, los 
cuales agrupaban 1736 pacientes. En todos ellos, se observó una reducción de la 
calidad de vida en los pacientes con Chikungunya crónico, comparado con 
aquellos que estaban en remisión total de la enfermedad (<12 semanas post-
infección) (hasta en un 50%). Los resultados de este meta-análisis indican una 
reducción significativa del componente salud mental, del instrumento de 
evaluación para calidad de vida; con una mediana estandarizada =-1.467 
(Puntos); un Intervalo de Confianza (IC) 95% (-1.598, -1.335), Z=-21,843, 
P<0.001; Índice de heterogeneidad (I2) = 99.5%; Q=635.080 (Tabla 1 y 2). 
 
 
Tabla 1. Resultados estadísticos globales  
 
 
 
 
Tabla 2. Límites de confianza  
 
 
 
 
El funnel plot del error estándar, utilizado para determinar si existe sesgo de 
publicación. Con una distribución equitativa de los estudios en el área de la gráfica 
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y cuyo resultado evidencia una medición estándar por SMD que no sugiere sesgo 
de publicación. El valor t para la regresión Egger, fue 5.5 (p=0.03) (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Funnel plot del error estándar para evaluar sesgo de publicación 
 
 
 
 
6.2 SEGUNDA REVISIÓN  
 
Dentro de la metodología del trabajo, se había considerado analizar la frecuencia 
relativa de otros trastornos como la ansiedad, sin embargo no se encontraron 
suficientes estudios, que cumplieran con los criterios para incluirla y reportarla.  
 
 
6.2.1 Análisis estadístico global de los estudios  
Nuestra búsqueda en la literatura, halló 241 citaciones. La prevalencia general de 
depresión, asociada a CHIKV/DENV en 8 estudios seleccionados, entre 1,649 
pacientes, fue 39.3%. El intervalo de confianza (IC) de 36.6-42.1 (95%); Tau 
cuadrado (τ2) = 1.471; Índice de heterogeneidad (I2) = 97.8; p<0.001 (Tabla 3 y 4).  
 
Tabla 3. Resultados estadísticos globales y límites de confianza (Barras) 
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Tabla 4. Resultados estadísticos globales de las medidas de heterogeneidad 
y sesgo de publicación.  
 
 Effect size and 95% 
interval 
Test of null (2-
tail) 
Heterogeneity Tau-squared 
Number 
Studies 
Point 
estimate 
Lower 
limit 
Upper 
limit 
Z-
value 
P-
value 
Q-value Df 
(Q) 
P-
value 
I-
squared 
Tau 
squared 
Standar 
Error 
Variance Tau 
8 0,393 0,366 0,421 -
7,373 
0,000 322,029 7 0,000 97,829 1,471 1,071 1,146 1,213 
8 0,234 0,113 0,424 -
2,641 
0,008   
 
 
El funnel plot del error estándar, utilizado para determinar si existe sesgo de 
publicación. Con una distribución de los estudios, cargada hacia la izquierda del 
área de la gráfica, cuyo resultado evidencia una medición estándar por SMD que 
sugiere sesgo de publicación (Figura 2). El valor t para la regresión Egger, fue de  
(-7.46; p=0.06) (Tabla 5) analizado nuevamente con el método de evaluación del 
sesgo, Duval and Tweedie’s trim and fill, el cual confirma el sesgo de publicación, 
al comprobar que en el valor Q, ambos parámetros son iguales (arriba y abajo) lo 
cual significa que en efecto, existe sesgo  de publicación (Tabla 6). 
 
 
Figura 2. Funnel plot del error estándar para la evaluación global del sesgo 
de publicación CHIV y DENV 
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Tabla 5. Prueba de Egger para la evaluación global del sesgo de publicación  
 
 
 
 
Tabla 6. Prueba de Duval y Tweedie para la evaluación global del sesgo de 
publicación.  
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6.2.2 Análisis estadístico para los estudios que evaluaron CHIK  
Al considerar únicamente aquellos estudios que evaluaban CHIK (n=6 estudios); 
se encontró una suma total de 911 pacientes. En la evaluación global de estos 
estudios, se pudo determinar que el porcentaje estimado de depresión en estos 
pacientes fue 25.1%. El intervalo de confianza (IC) 22.0-28.5 (95%); Tau cuadrado 
(τ2) = 1.338; Índice de heterogeneidad (I2) = 96.2; p<0.001) (Tabla 7 y 8). 
 
 
Tabla 7. Resultados estadísticos de estudios sobre CHIK y límites de 
confianza (Barras). 
 
 
 
 
Tabla 8. Resultados estadísticos de las medidas de heterogeneidad y sesgo 
de publicación de estudios sobre CHIK. 
 
 
 Effect size and 95% 
interval 
Test of null (2-
tail) 
Heterogeneity Tau-squared 
Number 
Studies 
Point 
estimate 
Lower 
limit 
Upper 
limit 
Z-
value 
P-
value 
Q-value Df 
(Q) 
P-
value 
I-
squared 
Tau 
squared 
Standar 
Error 
Variance Tau 
6 0,251 0,220 0,285 -
12,441 
0,000 129,849 5 0,000 96,149 1,338 1,138 1,295 1,157 
6 0,188 0,080 0,383 -2,906 0,004   
 
Figura 3. Funnel plot del error estándar para la evaluación del sesgo de 
publicación de estudios sobre CHIK. 
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Tabla 9. Prueba de Egger para la evaluación del sesgo de publicación de 
estudios sobre CHIK. 
 
 
 
 
6.2.3 Análisis estadístico para los estudios que evaluaron DEN  
Al considerar únicamente aquellos estudios que evaluaban DENV (n=2 estudios); 
se encontró una suma total de 738 pacientes. En la evaluación global de estos 
estudios, se pudo determinar que el porcentaje estimado de depresión en estos 
pacientes fue 52.6%. El intervalo de confianza (IC) 48.7-56.4 (95%); Tau cuadrado 
(τ2) = 1.664; Índice de heterogeneidad (I2) = 98.9; p<0.001) (Tabla 10 y 11). 
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Tabla 10. Resultados estadísticos de estudios sobre DENV y límites de 
confianza (Barras) 
 
 
 
 
Tabla 11. Resultados estadísticos de las medidas de heterogeneidad y sesgo 
de publicación de estudios sobre DENV. 
 
 Effect size and 95% interval Test of null (2-
tail) 
Heterogeneity Tau-squared 
Number 
Studies 
Point 
estimate 
Lower 
limit 
Upper 
limit 
Z-
value 
P-
value 
Q-
value 
Df 
(Q) 
P-
value 
I-
squared 
Tau 
squared 
Standar 
Error 
Variance Tau 
2 0,526 0,487 0,564 1,295 0,195 90,078 1 0,000 98,890 1,664 2,380 5,662 1,290 
2 0,398 0,799 0,799 -
0,453 
0,650   
 
6.2.4 Análisis estadístico para los estudios que evaluaron la fase aguda de 
DEN y CHIK  
 
Al considerar únicamente aquellos estudios que evaluaron la fase aguda (n=4 [2 
sobre DENV, 2 sobre CHIKV]), se encontró una suma total de 798 pacientes. En la 
evaluación global de estos estudios, se pudo determinar que el porcentaje 
estimado de depresión en estos pacientes, fue 51.3%. El intervalo de confianza 
(IC) 47.5-55.1 (95%); Tau cuadrado (τ2) = 1.730; Índice de heterogeneidad (I2) = 
97.2; p<0.001) (Tablas 12 y 13). 
 
 
Tabla 12. Resultados estadísticos de estudios que evaluaron la fase aguda 
de DENV y CHIKV y límites de confianza (Barras). 
 
 
 
 
Tabla 13. Resultados estadísticos de las medidas de heterogeneidad y sesgo 
de publicación de estudios que evaluaron la fase aguda de DENV y CHIKV. 
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 Effect size and 95% 
interval 
Test of null (2-
tail) 
Heterogeneity Tau-squared 
Number 
Studies 
Point 
estimate 
Lower 
limit 
Upper 
limit 
Z-
value 
P-
value 
Q-value Df 
(Q) 
P-
value 
I-
squared 
Tau 
squared 
Standar 
Error 
Variance Tau 
4 0,513 0,475 0,561 0,675 0,500 108,912 3 0,000 97,245 1,730 2,211 4,891 1,315 
4 0,236 0,072 0,562 -
1,662 
0,096   
 
 
6.2.5 Análisis estadístico para los estudios que evaluaron la fase crónica de 
DEN y CHIK  
 
Al considerar únicamente aquellos estudios que evaluaron la fase crónica (n=4 [2 
sobre DENV, 2 sobre CHIKV]), se encontró una suma total de 851 pacientes. En la 
evaluación global de estos estudios, se pudo determinar que el porcentaje 
estimado de depresión en estos pacientes fue 25.5%. El intervalo de confianza 
(IC) 22.3-28.9 (95%); Tau cuadrado (τ2) = 1.378; Índice de heterogeneidad (I2) = 
97.6; p<0.001) (Tablas 14 y 15). 
 
 
Tabla 14. Resultados estadísticos de estudios que evaluaron la fase crónica 
de DENV y CHIKV y límites de confianza (Barras). 
 
 
 
 
Tabla 15. Resultados estadísticos de las medidas de heterogeneidad y sesgo 
de publicación de estudios que evaluaron la fase crónica de DENV y CHIKV. 
 
 Effect size and 95% 
interval 
Test of null (2-
tail) 
Heterogeneity Tau-squared 
Number 
Studies 
Point 
estimate 
Lower 
limit 
Upper 
limit 
Z-
value 
P-
value 
Q-value Df 
(Q) 
P-
value 
I-
squared 
Tau 
squared 
Standar 
Error 
Variance Tau 
4 0,255 0,223 0,289 -
11,986 
0,000 123,358 3 0,000 97,568 1,378 1,243 1,544 1,174 
4 0,228 0,084 0,487 -2,049 0,041   
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7. DISCUSIÓN 
 
 
Las arbovirosis objeto de este estudio, se han convertido en un problema de salud 
pública global, emergente en la Región de las Américas, las cuales han generado 
consecuencias graves, con secuelas agudas y crónicas.  
 
 
Se considera que aproximadamente el 50% de la población afectada por CHIKV 
desarrollará, entre otras manifestaciones, reumatismo crónico incapacitante de 
diversas formas.(38) De acuerdo con el informe final anual de vigilnacia 
epidemiológica de la OMS/OPS, para finales de 2017, hubo en América 123.000 
casos autóctonos confirmados, una incidencia de 101 muertes, dos de ellas en 
colombia 2 muertes  y un valor aproximado de 1.100 casos sospechosos. Sin 
embargo cabe anotar que durante la epidemia de 2014 a 2015, se presentaron 
más de 3 millones de casos, únicamente en Colombia, los cuales potencialmente 
representan, el remanente de sujetos con consecuencias crónicas, que podría 
estar alrededor del millón y medio de personas.(60)  
 
 
Por su parte, el dengue es la virosis humana transmitida por artrópodos más 
importante. Se considera que alrededor de 3.000 millones de personas viven en 
zonas de riesgo para contraer dengue; se presentan cerca de 390 millones de 
infecciones (96 millones de ellas sintomáticas) y 20,000 muertes por dengue al 
año.(61)  
 
 
Desde 2015 y hasta el 17 de noviembre de 2016, la OMS/OPS reportó que 48 
países/territorios de las Américas, habían confirmado casos autóctonos por 
transmisión vectorial de ZIKAV y cinco países notificaron casos de ZIKAV 
transmitido sexualmente. Además, 20 países han confirmado casos de síndrome 
congénito asociado a ZIKAV.  
 
 
Únicamente estas tres arbovirosis, han reportado 15 millones de casos en 
Colombia durante los últimos 5 años; son enfermedades que pueden re-emerger 
en Las Américas, especialmente en nuestro país, pueden coexistir y generar una 
morbilidad importante, con consecuencias graves para nuestra población (62) 
 
 
A pesar de que Colombia actualmente no se encuentra en estado de epidemia 
para estas patologías, la transmisión aún se presenta y la aparición emergente de 
nuevas arbovirosis como el virus Mayaro (MAYV) y el virus Oropuche (OROV), 
entre otros, podría complicar el desenlace.(63)  
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Se considera que OROV es una causa importante de enfermedad por arbovirosis 
en América Latina; específicamente en la Amazonía brasilera, en Venezuela, Perú 
y Panamá. Desde su aislamiento en 1955, ha afectado a más de medio millón de 
personas. Sin embargo; el número exacto de casos ha sido difícil de determinar, 
debido a la similitud de síntomas con otras arbovirosis que cursan con un 
síndrome febril, como CHIKV, ZIKAV, DENV o MAYV.(64) Las infecciones por 
arbovirus hemorrágicos son clínicamente indistinguibles de la del OROV. Estudios 
realizados en Ecuador, Perú y Bolivia demostraron que entre el 2-6% de pacientes 
con fiebres indiferenciadas tenían infección por OROV.(65) 
 
 
Por otro lado el MAYV produce síntomas inespecíficos y graves, frecuentemente 
confundido con dengue, con artralgias que pueden generar incapacidad similar a 
la del CHIKV. Los brotes han sido esporádicos y localizados, luego de su primer 
aislamiento en Trinidad y Tobago durante 1954. Se han documentado casos en la 
región selvática de la Amazonía; algunas otras regiones de Centro y Suramérica 
con selvas tropicales como Guyana Francesa, Bolivia, Perú, Surinam, Guatemala, 
Venezuela, México, Ecuador, Brasil y Panamá. La información en la literatura 
científica es escasa y poco concluyente.(63) Brasil documentó otro brote de la 
enfermedad; alrededor de  183 casos notificados y un total de 343 casos 
sospechosos descritos desde 2014 hasta enero de 2016. Un número de casos 
fueron reportados inicialmente como CHIKV debido a su cercana relación clínica y 
la reacción cruzada de anticuerpos, en los métodos diagnósticos serológicos 
disponibles que causa muestras positivas para ambas pruebas.(66) 
 
 
Estudios observacionales han descrito cómo las consecuencias agudas y crónicas 
de estas enfermedades pueden cursar con patología reumática y deterioro de las 
funcionalidad global. Un  estudio en Colombia (Tolima, región andina central del 
país), en una población de 131, encontró que 44,3 % (IC95 % 35,39-53,16) de los 
pacientes presentó poliartralgia crónica post chikungunya, luego de una mediana 
de seguimiento de 24 semanas (6 meses) (IC95 % 23,9-24,9).(67)  En Risaralda, 
Colombia, el estudio con mayor cantidad de pacientes, publicado de América 
Latina a la fecha, con 283 pacientes, encontró que 53,7% presentan poliartralgia 
crónica.(38) Si se consideran las tres cohortes colombianas se podría arrojar una 
prevalencia combinada de 56,6 % (IC95 % 40,5-72,6; n = 453; I2 = 75,3; Q = 
8,1).(68) Los estudios de seguimiento a más de un año, entre las cohortes de 
Risaralda y Tolima, demuestran la persistencia del compromiso reumatológico 
global en los pacientes afectados por CHIKV, incluyendo la calidad de vida. (68-
70)  
 
 
Además de la reacción serológica cruzada y la clínica similar en las arbovirosis (2), 
hay una relación con la activación y disregulación de procesos inflamatorios y 
autoinmunes, que han relacionado el CHIKV y el DENV con manifestaciones 
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agudas y crónicas, dentro de las cuales, se han descrito síntomas psiquiátricos, 
alteraciones mentales y compromiso de la calidad de vida.(40, 42) A su vez, en la 
fisiopatología de las arbovirosis se han visto involucrados múltiples citoquinas 
comunes, como la Interleuquina-6 (IL-6); entre otras, implicada en la depresión y la 
ansiedad, dentro de la cascada proinflamatoria.(2, 26) Durante la depresión, 
múltiples factores fisiológicos se involucran en la activación de estas respuestas; 
factores normales en la reacción al estrés, bajo estímulos nocivos crónicos, 
pueden estar alterados y precipitar cuadros depresivos. (28, 29). 
 
 
La realización de este estudio parte del interés por ir más allá de los hallazgos 
neurobiológicos asociados a la infección por arbovirosis, para permitir dilucidar 
apenas, la magnitiud del compromiso en la salud mental, la afectación de los 
componentes emocionales y la calidad de vida de los pacientes que padecen 
estas patologías.(43) Los hallazgos en la literatura, muestran un detrimento 
estadísticamente significativo en la calidad de vida y una prevalencia, también 
significativa de síntomas psiquiátricos, específicamente  del espectro afectivo.(10, 
71, 72) A pesar del impacto que generan, pocos estudios se ha reportado en la 
literatura al respecto. A través de esta investigación, se abren posibilidades para 
determinar cómo se halla descrito este fenómeno y establecer políticas de salud 
púbilica en la población afectada.  
 
 
Se ha demostrado que las consecuencias agudas y crónicas del CHIKV pueden 
comprometer un porcentaje importante de la población infectada y afectar la salud 
mental (72) lo cual se evidenció también en este estudio. Inicialmente, se tuvieron 
en cuenta cuatro reportes que incluyeron 1736 pacientes, en los cuales, la calidad 
de vida se redujo significativamente en aquellos con síntomas crónicos (mayor a 
12 semanas) por CHIKV, con respecto a quienes estaban asintomáticos. Hubo 
una reducción estadísticamente significativa, del componente Salud Mental 
(reducción global >20%), a través de la aplicación del SF-36 (-1.467 Puntos; un 
Intervalo de Confianza (IC) 95% (-1.598, -1.335).  Se observó un impacto negativo 
sobre los aspectos sociales y físicos de la enfermedad; así como el reporte de 
fatiga y estado de ánimo depresivo. No solo se evidenció una reducción 
importante mediente el uso del SF-36, sino también a través de otros instrumentos 
para la evaluación de la Calidad de Vida.  
 
 
Alrededor de una quinta parte de los pacientes con arbovirosis puede desarrollar 
compromiso significativo de la calidad de vida. Si entre 2014 y 2016, al menos 3 
millones de personas estuvieron afectadas por esta arbovirosis; podría esperarse 
que por lo menos medio millón de personas presenten un detrimento importante 
del funcionamiento global, por consecuencia de agregar carga negativa a la 
calidad de vida. Esto es consecuente con otros estudios poblacionales, que 
reportan resultados similares, incluido dos estudios que muestran cómo la calidad 
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de vida, en la fase crónica y a un año de seguimiento, en pacientes de La Virginia, 
infectados con CHIKV, presentaron una disminución estadísticamente significativa 
de la calidad de vida, en comparación con los pacientes que presentaron una 
remisión clínica completa de su enfermedad. (68, 73) 
 
 
Entre 2013 y 2014, La Universidad Industrial de Santander, realizó un estudio 
observacional en 32 pacientes, con historia de hospitalización por DENV 
diagnosticado por serología. Después del alta se les visitó para evaluar la 
persistencia de la sintomatología clínica, la fatiga (evaluada mediante el Fatigue 
Questionnaire de Chalder) y la calidad de vida (evaluada mediante el cuestionario 
EuroQoL-5D). Se comenzó su seguimiento mediante llamadas telefónicas o visitas 
domiciliarias cada 15 días, hasta la desaparición de los síntomas o hasta 
completar tres meses de su egreso hospitalario. La prevalencia de fatiga fue de 
34,4% (IC95% 17,0-51,8), asociado a una mayor frecuencia de cansancio físico y 
mental. Aunque los pacientes con fatiga reportaron una peor calidad de vida, esta 
no fue estadísticamente diferente a la del grupo sin fatiga.(56) En caso del DENV 
existen escasos estudios, que hayan evaluado la importancia de las alteaciones 
mentales, así como la calidad de vida; asunto que debe llamar la atención, dada la 
importancia epidemiológica que tiene esta enfermedad.  
 
 
En el segundo momento de este meta-análisis, la búsqueda en la literatura halló 
241 citaciones. Se hace alarmante y relevante, la prevalencia general de 
depresión asociada a CHIKV y DENV. En 8 estudios seleccionados, con una suma 
total de 1,649 pacientes, la depresión hallada en la población fue del 39.3%. Con 
lo anterior podríamos suponer, que un poco más del tercio de la población 
infectada, podría cursar con síntomas depresivos, clínicamente significativos. Se 
observó, además, que la población en estados agudos de las arbovirosis, 
presentan un porcentaje más alto de síntomas depresivos con respecto a las fases 
crónicas de las patologías; podría considerarse, evaluar durante la fase aguda, 
trastornos adaptativos o síntomas relacionados con factores de estrés. 
Aproximadamente la mitad de la población presentó síntomas depresivos en la 
primera fase de la infección, mientras una cuarta parte lo presentó en la fase 
crónica de las enfermedades. En el subanálisis, se pudo determinar, que los 
pacientes con DENV también presentaron un porcentaje mayor de síntomas 
depresivos con respecto a los infectados por CHIKV, independiente de la fase de 
la enfermedad, fenómeno esperable al considerar que la enfermedad por DENV es 
mucho más severa que la infección por CHIKV. Este estudio evidenció que 
aproximadamente la mitad de la población afectada por DENV, podría cursar con 
síntomas depresivos, mientras que un cuarto de la población con CHIKV, podría 
presentarlos. 
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Este segundo trabajo se realizó, mediante el análisis de estudios que evaluaron 
síntomas depresivos en población con infección por CHIKV o DENV, teniendo en 
cuenta que se encontraron pocos trabajos en la literatura, que investigaran 
patologías mentales asociadas a estas arbovirosis. Luego del análisis global, el 
funnel plot del error estándar, con una distribución de los estudios, cargada hacia 
la izquierda del área de la gráfica, evidenció una medición estándar que sugiere 
sesgo de publicación. El valor t para la regresión Egger,fue de -7.46 con un valor 
de p=0.06 y finalmente se confirmó, mediante el método de evaluación del sesgo, 
Duval and Tweedie’s trim and fill, el cual confirmó que en efecto, existe sesgo  de 
publicación. Con lo anterior, es importante anotar, que existe un sesgo de 
publicación también para cada subanálisis. Más allá de esto, se evidencia la clara 
necesidad de ampliar estudios al respecto.  
 
 
Con respecto a la evaluación de otros trastornos mentales o manifestaciones 
psiquiátricas relacionadas con arbovirosis, la búsqueda se enfocó a detectarlas; 
sin embargo no se encontró en las bases de datos, algún studio sobre ZIKAV y 
trastornos mentales. Por otro lado, se hallaron pocos estudios poblacionales, con 
un peso estadísticamente significativo que indagaran sobre la relación entre 
alteraciones mentales específicas y la infección por CHIKV o DENV. Sin embargo, 
estudios con muestras pequeñas y reportes de caso, han documentado que los 
pacientes pueden cursar con Trastorno de Ansiedad Generalizada en un 15%; 
Trastorno de pánico en un 10%, Claustrofobia en un 5%, Trastornos 
somatomorfos en un 15% y Fatiga crónica en un 15%.(42) Existen además, 
reportes de caso en los que se ha documentado, un episodio psicótico en un 
paciente joven de 17 años, con historia de infección por ZIKAV, sin otras 
comorbilidades y prubas toxicológicas negativas.(48) Una mortalidad importante 
de 9 pacientes con DENV, de los cuales 8 presentaron estado mental alterado y 
delirium y el diagnóstico fue detectado post mortem. (32)  
 
 
Se han reportado, además, estudios en la población colombiana; uno de ellos 
realizado durante 2017, en una población de Risaralda, es un estudio de cohorte 
ambispectiva, en el cual se evaluó la percepción en la calidad de vida y la 
diferencia en frecuencia e intensidad, de síntomas depresivos y ansiosos, en 63 
pacientes con reumatismo crónico, dos años después de la infección por CHIKV. 
Se utilizaron las escalas de Zung para depresión y ansiedad, así como el 
cuestionario de calidad de vida en salud SF-36, validados en Colombia. En la 
cohorte, los síntomas de depresión (48.8%, p=0.040) y de ansiedad (97.7%, 
p=0.047), así como la intensidad moderada/severa de ambas (27.9%, p=0.039), 
fueron más frecuentes de forma estadísticamente significativa en los pacientes 
con reumatismo crónico. Todas las dimensiones del cuestionario de calidad de 
vida en salud SF-36, persistieron afectadas tras dos años de seguimiento en estos 
pacientes.(73) 
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Durante 2015, otro estudio realizado en una población de Sucre, Colombia, por la 
Universidad Metropolitana de Barranquilla, evaluó el estado emocional de 63 
individuos entre los 19 y los 63 años, con antecedente de infección por CHIKV, 
comprobado por pruebas de laboratorio. La medición fue realizada a través del 
Cuestionario general de salud mental de Goldberg (Villa, Zuluaga & Restrepo, 
2013) y encontró que el 50 % de la muestra manifestó que el CHIKV alteró su 
estado emocional y el 62% presentó algún síntoma psicológico. El 34% presentó 
insomnio; el 17% presentó agresividad e irritabilidad y casi un 30% de los 
pacientes presentó síntomas depresivos. Es importante anotar, que este último, no 
precisó los métodos serológicos diagnósticos, no es claro en qué etapa de la 
enfermedad fueron evaluados, ni hubo una correlación temporal del transcurso de 
la enfermedad y la aparición de los síntomas mentales.(40)  
 
 
Los resultados del presente estudio, son consistentes con los hallazgos 
encontrados en otros estudios realizados en la población nacional e internacional; 
a pesar de las limitaciones, este análisis permite establecer una medida de 
resumen de la frecuencia relativa de un evento (depresión), de forma descriptiva; 
hace evidente que es más frecuente en pacientes con arbovirosis; mucho más, a 
nivel agudo que crónico e involucra aspectos inflamatorios y autoinmunes, que 
pueden tener vías comunes, durante el proceso fisiopatológico. Finalmente   es 
también la base para la formulación de nuevos proyectos, donde se haga 
profundidad en trastornos mentales, especialmente depresión y ansiedad: en 
relación con otras arbovirosis emergentes, en las que existen características 
biológicas que se comparten. Lo anterior teniendo en cuenta que hasta la fecha, 
no existe ningún estudio, evaluando las alteraciones mentales, principalmente en 
aquellos países con arbovirosis emergentes durante 2018. 
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
 
Existen pocos estudios publicados, que determinen si hay aparición de trastornos 
mentales asociados a arbovirosis, evidenciado en el sesgo de publicación, que 
muestra estudios a favor del desenlace. Por lo anterior no fue posible evidenciar, a 
través de este meta-análisis, cómo se comportan otras patologías mentales como 
los trastornos de ansiedad, teniendo en cuenta que algunos estudios evidencian 
su presencia, en el contexto de estas arbovirosis y por tanto se había considerado 
dentro de la metodología inicial. 
 
Al considerar la importancia que resulta de la existencia cada vez más 
documentada de la reacción serológica cruzada y a pesar de que los estudios 
hicieron diagnósticos inmuno histoquímicos para las patologías del estudio, en 
ninguno de ellos se especifica si hubo presencia de este fenómeno.  
 
Los estudios incluidos en el análisis no permiten determinar el momento preciso 
de evaluación durante el curso de la enfermedad. Esto genera implicaciones 
importantes, dada la importancia del compromiso en CHIKV y otras arbovirosis. 
Tampoco se utilizaron en los trabajos incluidos, mediciones estandarizadas para la 
valoración de síntomas depresivos; por tanto, se tomó en cuenta la definición de 
cada estudio para depresión. Algunos se realizaron mediante historia clínica, auto 
reporte o valoración clínica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 51 
 
9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
 
Hay una reducción importante de la calidad de vida, de los pacientes infectados 
por CHIKV, principalmente en la fase crónica de la enfermedad, que puede verse 
de manera objetiva, por indicadores del SF-36, específicamente las dimensiones 
que tiene vínculo con la esfera mental y que puede observarse hasta en un 20% 
de la población afectada.  
 
 
Se ha documentado una relación, entre factores inmunológicos, inflamatorios y la 
disregulación crónica de los mecanismos fisiológicos de respuesta al estrés, con la 
aparición de alteraciones mentales; fenómenos con mecanismos fisiopatológicos 
comunes a algunas arbovirosis.  
 
 
La presencia de alteraciones mentales en las enfermedades por CHIKV y DENV, 
tiene una prevalencia importante. En este estudio hasta un 39% de los pacientes 
presentó síntomas depresivos, con una relevancia estadísticamente significativa. 
Cobra aún más peso, dada la incidencia elevada de estas arbovirosis. 
 
 
Las arbovirosis emergentes, con gran capacidad de dispersión y contagio, afectan 
una gran cantidad de personas en el mundo. Sus secuelas sobre la funcionalidad 
global, la calidad de vida, la carga económica y la morbi mortalidad, son factores 
agravantes para el curso y pronóstico de la población con estas enfermedades; 
además de las reacciones serológicas cruzadas que pueden confundir su 
diagnóstico y manejo. 
 
 
La transmisión de estas arbovirosis, que ya tuvieron una fase epidémica, aún se 
mantiene activa. Las consecuencias para la salud mental deben abordarse de 
manera holística, para ofrecer una mejor atención y perfeccionar los procesos 
diagnósticos, terapéuticos y de rehabilitación. Este estudio es un aporte importante 
para plantear nuevas estrategias de manejo, trazar mejores objetivos y así 
desarrollar políticas de salud pública integrales.  
 
 
Existen pocos estudios publicados en las principales bases de datos 
(PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/ Google Scholar), que relacionen arbovirosis 
con alteraciones mentales. El sesgo de publicación permite pensar que es 
importante continuar estudiando y hacer evidente este fenómeno en la literatura 
mundial, al considerar que las alteraciones mentales tienen una prevalencia 
importante, en el contexto de las arbovirosis. Más aún, el manejo multi e inter 
disciplinario en el que cada día tendrá que cobrar mayor importancia el quehacer y 
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el interés de las insituciones universitarias, los trabajadores de la salud y de la 
psiquiatría, nuestra profesión.    
 
 
Se recomienda utilizar métodos diagnósticos estandarizados para detectar 
patologías mentales en esta población; es útil la escala de Zung, la Escala de 
Autoreporte para Depresión, Hamilton para Ansiedad y Depresión o el Beck 
Depression Inventory (BDI). 
 
 
Finalmente se debe resaltar que los aspectos emocionales y psicológicos hacen 
parte fundamental de la de vida de los seres humanos que padecen estas 
enfermedades. Es nuestro deber ayudarlos de una forma compasiva, que permita 
comprender sus dolencias psíquicas “del alma”. Más allá de un cuerpo enfermo, 
un listado de síntomas o unas cifras alarmantes, existe un ser humano que sufre el 
duelo por la pérdida de su salud, su independencia, su capacidad de disfrute y su 
funcionalidad.  
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ANEXO A 
 
 
PARTICIPACIONES Y RECONOCIMIENTOS  EN CONGRESOS, DE LAS 
REVISIONES SISTEMÁTICAS Y META-ANÁLISIS, RELIAZADAS EN ESTE 
ESTUDIO. 
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chikungunya disease: A systematic review and meta-analysis of studies assessing 
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ACEPTACIÓN DE PARTICIPACIÓN en modalidad tipo póster. XVIII CONGRESO 
INTERNACIONAL DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS. Depression as acute 
and chronic manifestation of dengue and chikungunya: A systematic review and 
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